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Abstrakt 
Železo-sirná centra jsou malé anorganické kofaktory proteinů přítomné ve všech 
buňkách. Tyto proteiny se účastní důležitých buněčných procesů, jako je například genová 
exprese, či dýchací řetězec. In vivo syntéza železo-sirných center probíhá prostřednictvím 
složitých biosyntetických drah, které jsou v eukaryotických buňkách lokalizované 
v mitochondrii, cytosolu a plastidech. Syntéza v cytosolu je závislá na produktu 
mitochondriální dráhy. Mitochondrie anaerobních protist ve většině případů podléhají různému 
stupni reduktivní evoluce, s čímž souvisí i modifikace mitochondriální dráhy pro syntézu 
železo-sirných center. V mnoha případech tyto organismy získaly laterálním genovým 
přenosem alternativní biosyntetické dráhy, které fungují jako doplněk k mitochondriální dráze, 
či ji zcela nahrazují. Nahrazení mitochondriální dráhy dráhou alternativní bylo nejspíše 
klíčovou událostí, která umožnila sekundární ztrátu mitochondrie. 
 






Iron-sulpur clusters are small ubiquitous cofactors of proteins present in all cells. These 
proteins participate in many important processes such as gene expression or respiratory chain. 
In vivo synthesis of iron-sulphur clusters requires complex biosynthetic pathways. In eukaryotic 
cells these pathways are localized inside mitochondria and plastids and in the cytosol. Cytosolic 
synthesis depends on a product of the mitochondrial pathway. Mitochondria of anaerobic 
protists in most cases went through reductive evolution, which is associated with the reduction 
of mitochondrial iron-sulphur cluster biosynthetic pathway. In many cases, these organisms 
acquired alternative pathways via lateral gene transfer, which act either as a complement to the 
mitochondrial pathway, or as its complete functional substitution. Replacement of the 
mitochondrial pathway might have been a key event for secondary loss of mitochondria. 
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Seznam použitých zkratek 
ABC   ATP-binding cassette 
ADP   adenosin difosfát 
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NIF   nitrogen fixation 
PLP   pyridoxal fosfát 
SUF   sulphur utilization factors 
 
Obsah 
1 Úvod ................................................................................................................... - 1 - 
2 Struktura a vlastnosti železo-sirných center .................................................. - 2 - 
3 Syntéza železo-sirných center u modelových organismů .............................. - 3 - 
3.1 Escherichia coli ........................................................................................... - 3 - 
3.1.1 ISC ......................................................................................................... - 4 - 
3.1.2 SUF ........................................................................................................ - 4 - 
3.1.3 CSD ........................................................................................................ - 6 - 
3.2 Azotobacter vinelandii ................................................................................. - 6 - 
3.2.1 NIF ......................................................................................................... - 6 - 
3.3 Saccharomyces cerevisiae ........................................................................... - 7 - 
3.3.1 ISC ......................................................................................................... - 7 - 
1.1.1 CIA ......................................................................................................... - 9 - 
3.4 Člověk ........................................................................................................ - 10 - 
4 Syntéza železo-sirných center u anaerobních protist .................................. - 11 - 
4.1 Metamonada .............................................................................................. - 11 - 
4.1.1 Giardia intestinalis .............................................................................. - 11 - 
4.1.2 Spironucleus salmonicida .................................................................... - 13 - 
4.1.3 Spironucleus vortens ............................................................................ - 13 - 
4.1.4 Kipferlia bialata ................................................................................... - 13 - 
4.1.5 Trichomonas vaginalis ......................................................................... - 13 - 
4.1.6 Monocercomonoides sp. ...................................................................... - 14 - 
4.1.7 Paratrimastix pyriformis ...................................................................... - 15 - 
4.2 Microsporidia ............................................................................................. - 16 - 
4.3 Stramenopiles ............................................................................................ - 17 - 
4.3.1 Blastocystis .......................................................................................... - 17 - 
4.4 Jakobida ..................................................................................................... - 17 - 
4.4.1 Stygiella incarcerata ............................................................................ - 17 - 
4.5 Breviatea .................................................................................................... - 18 - 
4.5.1 Pygsuia biforma ................................................................................... - 18 - 
4.6 Amoebozoa (Archamoebae) ...................................................................... - 19 - 
4.6.1 Entamoeba histolytica .......................................................................... - 19 - 
4.6.2 Mastigamoeba balamuthi .................................................................... - 20 - 
4.7 Rhizaria ...................................................................................................... - 20 - 
4.7.1 Mikrocytos mackini .............................................................................. - 20 - 
4.7.2 Brevimastigomonas motovehiculus ...................................................... - 20 - 
4.8 Ciliata ......................................................................................................... - 21 - 
4.8.1 Nyctotherus ovalis ................................................................................ - 21 - 
5 Závěr ................................................................................................................ - 21 - 
6 Seznam použité literatury .............................................................................. - 23 - 
 
 
- 1 - 
1 Úvod 
Anaerobní protista jsou organismy žijící v prostředí s úplnou absencí kyslíku, či jeho 
nízkou koncentrací. Jednou z nejvýznamnějších adaptací těchto organismů je výrazná redukce 
jejich mitochondrií vedoucí v některých případech až k jejich úplné absenci, jako je tomu u 
druhu Monocercomonoides sp. (Karnkowska et al. 2016). Takto redukované mitochondrie se 
v literatuře označují jako MROs (mitochondrion-related organelles), či MLOs (mitochondrion-
like organelles). Tyto organely mezi sebou tvoří jakési kontinuum. Kromě klasické dobře 
známé aerobní mitochondrie rozlišujeme anaerobní mitochondrie a vodík produkující 
mitochondrie se zachovaným genomem. Genomu se v průběhu evoluce zbavily 
hydrogenosomy a mitosomy (Roger, Muñoz-Gómez, & Kamikawa 2017). Mitochondrie a jim 
příbuzné organely zajišťují v buňce mnoho biochemických funkcí, jediná prokazatelná funkce 
společná pro všechny tyto organely, s vyjímkou E. histolytica (Mi-ichi et al. 2009), je však 
přítomnost některé z drah pro syntézu malých esenciálních kofaktorů, železo-sirných center 
(Tachezy & Šmíd 2007; Jedelský et al. 2011). Právě touto minimální funkcí mitochondriální 
organely se bude tato práce zabývat. 
Železo-sirná centra (též FeS klastry, či [Fe-S]) jsou malé anorganické kofaktory hojně 
přítomné ve všech buňkách. Jsou součástí mnoha různých proteinů (zhruba 150 u E. coli a 70 
u člověka (Estellon et al. 2014; Andreini, Banci, & Rosato 2016)) kde fungují např. jako 
přenašeče elektronů. Železo-sirné proteiny se účastní mnoha stěžejních buněčných dějů, jako 
je například buněčné dýchání (komplexy dýchacího řetězce), Krebsův cyklus (akonitáza), 
regulace genové exprese či modifikace tRNA (IscS, IscU) (Shi et al. 2010; shrnuto v Ali & 
Nozaki 2013). Železo-sirná centra se in vitro tvoří spontánně bez větších problémů 
z anorganického železa a síry (Malkin & Rabinowitz 1966), pro jejich vznik in vivo je však 
zapotřebí složitých biosyntetických drah, které jsou v eukaryotických buňkách lokalizované 
v mitochondrii, cytosolu a plastidech. Pro všechny tyto dráhy platí obecné schéma (Obr. 1), 
každá biosyntetická dráha pro vznik železo-sirných center začíná cystein desulfurázou, která 
odebírá síru z molekuly L-cysteinu za vzniku L-alaninu. Donorem železa je dosud neznámá 
molekula. Centrum se tvoří z železa a síry na proteinovém lešení („scaffoldu“), je přeneseno na 
přenašeč a následně vloženo do cílového polypeptidu (apoproteinu). Cytosolická dráha CIA pro 
syntézu center získává síru z dráhy ISC v podobě sloučeniny s neznámou strukturou (X-S) 
(Roche et al. 2013; Xu & Møller 2011). 
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2 Struktura a vlastnosti železo-sirných center 
Železo-sirná centra jsou v proteinu nejčastěji koordinována -SH skupinou cysteinu, jako 
ligand však může fungovat též histidin, arginin, serin, či kyselina asparagová. Dvěma 
nejčastějšími typy center jsou [2Fe-2S] a [4Fe-4S] (Obr. 2). Vyskytují se však také v jiných 
formách jako je [3Fe-4S] v bakteriálním ferredoxinu I, nebo [8Fe-7S] v P centru MoFe proteinu 
nitrogenázy. [4Fe-4S] centra mohou být syntetizována ze dvou [2Fe-2S] center, složitější centra 
pak fúzí [4Fe-4S]. Železo je v centru přítomno ve Fe2+, nebo Fe3+ formě, síra pak ve formě S2- 
aniontu. (Xu & Møller 2011; Roche et al. 2013; Ali & Nozaki 2013).  
Železo-sirná centra plní v proteinu různé úlohy v závislosti na funkci proteinu. 
Nejvýznamnější je jejich úloha při redoxní katalýze (mají vysoké rozpětí redoxních potenciálů), 
účastní se však i neredoxních reakcí (např. v akonitáze slouží jako Lewisova kyselina) (Ali & 
Nozaki 2013). Ionty železa v železo-sirných centrech mají schopnost přecházet mezi 
oxidovanou (Fe3+) a redukovanou (Fe2+) formou, díky čemuž jsou skvělými přenašeči 
elektronů. Fe-S centra jsou proto součástí proteinů v dýchacím řetězci a fotosyntéze (Goldbeck 
1987, cit. dle Nitschke & Rutherford 1991). Železo-sirná centra snadno podléhají oxidativnímu 
stresu. Oxidované železo způsobuje Fentonovu reakci, při které vznikají vysoce toxické 
reaktivní kyslíkové částice (ROS) (Py & Barras 2010). 
 
Obr. 1: Obecné schéma syntézy železo-sirných center. Cystein desulfuráza štěpí síru z L-cysteinu 
za vzniku volného L-alaninu a přenáší ji na proteinové lešení, kde dochází k syntéze železo-sirného 
centra. Zdroj železa není znám. Centrum je následně pomocí přenašeče vloženo do cílového proteinu 
(převzato z Roche et al. 2013). 
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3 Syntéza železo-sirných center u modelových organismů 
V následující kapitole se pokusím přiblížit způsob syntézy železo-sirných center u 
modelových organismů. U prokaryot byly popsány dráhy iron-sulphur cluster (dále jen ISC), 
sulphur utilization factors (dále jen SUF) a nitrogen fixation (dále jen NIF). Syntéza železo-
sirných center u typické eukaryotické buňky začíná v mitochondrii dráhou ISC (eukaryota tuto 
dráhu pravděpodobně zdědila od prokaryotického předka mitochondriální organely (Sagan 
1967)), na kterou navazuje cytosolická dráha cytosolic iron-sulphur cluster assembly (dále jen 
CIA), která zprostředkovává maturaci cytosolických a jaderných [Fe-S] proteinů. V plastidech 
eukaryotických buněk je přítomna dráha SUF. Mezi prokaryotické organismy, u kterých byla 
dobře popsána syntéza železo-sirných center, patří Escherichia coli (využívá dráhy ISC a SUF) 
a Azotobacter vinelandii (kromě dráhy ISC zde byla popsána dráha NIF). Eukaryotické 
modelové organismy představuje kvasinka Saccharomyces cerevisiae a člověk (v obou těchto 
případech probíhá syntéza pomocí drah ISC a CIA) (Xu and Møller 2011). 
 
3.1 Escherichia coli 
V buňce E. coli jsou zachované dvě biosyntetické dráhy pro syntézu železo-sirných 
center, ISC a SUF (Obr. 3). Tyto dráhy se mohou vzájemně nahrazovat. SUF je využívána 
zejména v podmínkách nedostatku železa a při oxidativním stresu (Roche et al. 2013). 
 
Obr. 2: Dvě nejčastější struktury železo-sirných center: [2Fe-2S] (A) a [4Fe-4S] (B). (převzato z Xu 
& Møller 2011) 
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3.1.1 ISC 
Prvním krokem ISC dráhy je získání síry z L-cysteinu pomocí cystein desulfurázy. 
K tomuto účelu je využívána cystein desulfuráza IscS, která získává z L-cysteinu síru ve formě 
persulfidu (-SSH) za vzniku volného L-alaninu. IscS je enzym, jehož funkce závisí na kofatoru 
PLP (pyridoxal-5´-fosfát) (Schwartz et al. 2000). Persulfid se přechodně váže na cysteinové 
aktivní místo (Cys328) na IscS a následně je přenesen na protein IscU (Urbina et al. 2001). 
IscU je enzym, který funguje jako tzv. proteinové lešení a tvoří komplex s IscS, který se v buňce 
nachází ve formě dimeru (dvě molekuly IscU interagují s jedním dimerem IscS) (Shi et al. 
2010). IscU se vyskytuje ve dvou konformacích, „disordered“ (D) a „structured“ (S), přičemž 
s IscS interaguje v D stavu a při syntéze železo-sirného centra se mění do stavu S (Kim et al. 
2009). Syntézy [2Fe-2S] centra na lešení IscU se také účastní protein CyaY, bakteriální 
homolog frataxinu. Tento protein na sebe váže železo a interaguje in vitro s cystein 
desulfurázou IscS (Adinolfi et al. 2009), jeho přesná role v syntéze železo-sirných center není 
zcela známá (shrnuto v Roche et al. 2013). Na lešení IscU nejspíše probíhá také syntéza [4Fe-
4S] center spojením dvou [2Fe-2S] center za jejich redukce ferredoxinem (Fdx). (Chandramouli 
et al. 2007).  
Uvolnění centra z komplexu IscU-IscS zprostředkovává chaperon HscA (chaperon typu 
DnaK) (Hoff, Silberg & Vickery 2000), který rozpoznává specifickou LPPVK sekvenci na IscU 
a váže se na ni (Kevin G. Hoff, Cupp-Vickery, &and Vickery 2003). Aktivita HscA je řízena 
co-chaperonem HscB (co-chaperon typu DnaJ) a probíhá za hydrolýzy ATP (Silberg et al. 
2004). E. coli obsahuje tři tzv. proteiny typu A („A-type proteiny“), IscA, SufA a ErpA (Loiseau 
et al. 2007). Dříve byly tyto proteiny považovány za alternativní lešení (Ollagnier-de-Choudens 
et al. 2001), či donory železa (Ding, Harrison, and Lu 2005), ani jedna z těchto teorií však 
nebyla u E. coli uspokojivě prokázána. Podle nejpřijímanější hypotézy fungují proteiny typu A 
jako přenašeče železo-sirných center mezi proteinovým lešením a apoproteinem. V případě ISC 
je centrum přeneseno z IscU na IscA a následně na ErpA, který jej přenese na konečný 
apoprotein (Loiseau et al. 2007; Ollagnier-de-Choudens et al. 2001; shrnuto v Roche et al. 
2013). 
3.1.2 SUF 
SUF systém se skládá ze dvou subkomplexů SufBCD a SufSE (Wollers et al. 2010; 
Takahashi and Tokumoto 2002). Cystein desulfuráza SufS získává síru z L-cysteinu obdobným 
způsobem jako její homolog IscS. SufS funguje v heterodimeru se SufE, který je strukturně 
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podobný IscU a zvyšuje aktivitu SufS. V některých organismech, jako jsou například B. subtilis 
a Monocercomonoides sp. je SufS v komplexu s proteinem SufU, což je homolog IscU a zastává 
zde zřejmě stejnou funkci jako protein SufE (Albrecht et al. 2010; Karnkowska et al. 2016). 
Persulfid derivovaný z L-cysteinu se váže na aktivní cysteinové místo (Cys364) na SufS, 
následně je přenesen na Cys51 na SufE. SufE zprostředkovává přenos na SufB, který je součástí 
SufBCD komplexu (Layer et al. 2007; Outten et al. 2003). 
SufB má vlastnosti proteinového lešení a probíhá na něm kompletace železo-sirného 
centra (Wollers et al. 2010). SufD je paralog SufB a podle jedné z hypotéz jeho funkce spočívá 
ve zprostředkování vstupu železa do komplexu. Syntéza probíhá za hydrolýzy ATP na SufC 
(Saini et al. 2010). SufBCD komplex může existovat v různých formách, za výchozí se 
považuje forma SufBC2D (1:2:1 SufB:SufC:SufD). SufBCD komplex váže jednu molekulu 
FADH2, zřejmě jako zdroj elektronů, i v tomto případě však není přesný význam znám (Wollers 
et al. 2010). Stejně jako v ISC systému zprostředkovávají přesun centra z lešení do apoproteinu 
proteiny typu A. Železo-sirné centrum je přeneseno ze SufB na SufA a odsud na ErpA, který 
zprostředkovává jeho vložení do apoproteinu (Loiseau et al. 2007; Vinella et al. 2009). 
 
 
Obr. 3: Schéma syntézy železo-sirných center v buňce E. coli. Syntéza centra probíhá na lešení, 
kterým je v ISC dráze protein IscU. V SUF dráze je tímto komponentem protein SufB, který je zde 
vyobrazen v komplexu SufBC2D. Cystein desulfurázy jsou IscS a komplex SufSE (převzato z Roche 
et al. 2013). 
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3.1.3 CSD 
Kromě SufSE obsahuje E. coli ještě jednu podobnou cystein desulfurázu, CsdAE. 
CsdAE může interagovat se SufBCD a tvořit hybridní CsdAE-SufBCD-systém. Je však potřeba 
dalšího výzkumu k objasnění za jakých podmínek tento systém funguje (Loiseau et al. 2005; 
Trotter et al. 2009). 
 
3.2 Azotobacter vinelandii 
Azotobacter vinelandii je bakterie schopná fixovat dusík. U tohoto organismu byla 
popsána dráha NIF, kterou A. vinelandii využívá jako doplněk k dráze ISC (popsána v 
předchozí kapitole u E. coli) Zatímco systémy ISC a SUF se mohou u E. coli vzájemně 
nahrazovat (E. coli je bez ISC životaschopná, je-li přítomen SUF a naopak), A. vinelandii je 
životaschopná pouze s funkčním ISC (NIF funguje v buňce A. vinelandii nejspíše pouze 
k maturaci nitrogenázy) (shrnuto v Roche et al. 2013). 
3.2.1 NIF 
NIF dráha (Obr. 4) se kromě dusík fixujících bakterií nachází i u některých organismů, 
které dusík nefixují, jako je například Helicobacter pylori a Entamoeba histolytica (Olson et al. 
2000; Ali et al. 2004). NIF byl vůbec prvním popsaným biosyntetickým systémem pro syntézu 
železo-sirných center (Jacobson et al. 1989), a ze všech doposud popsaných systémů se jedná 
o nejjednodušší (nepočítáme-li CsdAE u E. coli). NIF sestává z cystein desulfurázy NifS, která 
je homologem IscS a SufS. Na NifS se váže L-cystein a za uvolnění L-alaninu dochází ke 
vzniku navázaného persulfidu, který je následně přenesen na proteinové lešení (Zheng et al. 
1993). Proteinovým lešením NIF dráhy je NifU, protein homologní k IscU a SufU, který 
funguje ve formě homodimeru. NifU vytváří přechodně vázané [2Fe-2S] centrum, k jehož 
syntéze dochází nejspíše na N-, či C-terminální doméně proteinu (Yuvaniyama et al. 2000). 
NifS a NifU spolu tvoří přechodný komplex, což usnadňuje přenos persulfidu. NIF dráha 
obsahuje také protein typu A, IscANif. Podobně jako IscA a SufA, funguje tento protein nejspíše 
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3.3 Saccharomyces cerevisiae 
Kvasinka Saccharomyces cerevisiae je jednobuněčný organismus, který se 
v molekulární biologii používá jako modelový organismus pro studium eukaryotických buněk. 
Syntéza železo-sirných center v kvasince začíná v mitochondrii systémem iron-sulphur cluster 
(ISC) (Obr. 5), na který navazuje cytosolic iron-sulphur cluster assembly (CIA) v cytosolu 
buňky (Braymer and Lill 2017). 
3.3.1 ISC 
ISC dráha je u eukaryot komplexnější než u prokaryot, dělí se zde na brzkou ISC („early ISC 
machinery“) s komponenty homologními prokaryotické verzi ISC dráhy, která vytváří [2Fe-
2S] centra, a pozdní ISC („late ISC machinery“), která skládá [4Fe-4S] centra (shrnuto v 
Braymer & Lill 2017). Výkonnost dráhy ISC podává informace o dostupnosti železa v buňce a 
hraje důležitou roli v udržování jeho homeostázy (Kispal et al. 1997). 
 
Obr. 4: Schéma NIF dráhy. Železo-sirné centrum se tvoří na lešení NifU, NifS je 
cystein desulfuráza (podle Xu & Møller 2011). 
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Prvním krokem v dráze ISC je získání síry pro skládání center pomocí cystein 
desulfurázy Nfs1 (homolog IscS), která je u kvasinky v komplexu s proteiny Isd11 a Acp1 
(Nfs1-Isd11-Acp1) (Van Vranken et al. 2016; Mühlenhoff et al. 2003). Komplex Nfs1-Isd11-
Acp1 získává síru z cysteinu za vzniku volného alaninu a persulfidu (-SSH), který je navázán 
na aktivní cysteinový zbytek Nfs1 (desulfurace), a následně přenesen na jeden ze tří 
konzervovaných cysteinových zbytků proteinového lešení Isu1 (trans-sulfurace). Funkce 
proteinu Isd11 není v tomto kroku zcela jasná, zřejmě se jedná o evoluční novinku u eukaryot. 
V prokaryotické ISC dráze nebyl homolog tohoto proteinu zaznamenán (Richards & van der 
Giezen 2006a).  
K syntéze [2Fe-2S] centra dochází na proteinovém lešení, které je u S. cerevisiae 
tvořeno komplexem Isu1-Isu2. Isu1 a Isu2 jsou homology IscU (Mühlenhoff et al. 2003; Lill et 
al. 2015). Syntéza centra na lešení je spojena s elektron transportním řetězcem sestávajícím 
z ferredoxin reduktázy Arh1 (homolog FDXR u člověka) a [2Fe-2S] ferredoxinu Yah1 (lidský 
FDX2) (Lange et al. 2000; Sheftel et al. 2010; Y. Shi et al. 2012). První pokusy o in vitro 
syntézu železo-sirných center na Isu1-Isu2 byly prováděny za přítomnosti redukčního činidla 
dithiothreitolu (DTT), který dokázal funkci elektron transportního řetězce nahradit, a proto byl 
význam těchto proteinů dlouho přehlížen (Yan, Adinolfi, and Pastore 2015). Ferredoxinový 
elektron transportní řetězec nejspíše redukuje síru z oxidačního stavu S0 (přítomna v persulfidu) 
na oxidační stav S2-. V tomto stavu se síra vyskytuje v železo-sirných centrech. Redukce 
probíhá za oxidace NAD(P)H (shrnuto v Braymer & Lill 2017). 
Součástí brzké ISC je také protein Yfh1 (yeast frataxin homolog). Homology frataxinu 
se až na výjimky účastní syntézy železo-sirných center napříč všemi organismy a jejich funkce 
není zcela známá (shrnuto v Stemmler et al. 2010). Defekty funkce či syntézy lidského 
homologu frataxinu vedou k neurodegenerativnímu onemocnění Friedrichova ataxie. Frataxin 
podporuje syntézu centra na Isu1-Isu2, autoři se však zcela neshodují, kterých reakcí se přesně 
účastní. Některé články uvádí, že frataxin interaguje s cystein desulfurázou Nfs1 a pomáhá 
štěpení síry z L-cysteinu (Pandey et al. 2013; Bridwell-Rabb et al. 2014). Jiní autoři zmiňují 
jeho účast při přenosu síry z cystein desulfurázy Nfs1 na proteinové lešení (Parent et al. 2015). 
Frataxin dokáže vázat atomy železa, jedna z dalších hypotéz tedy označuje frataxin jako zdroj 
železa pro syntézu železo-sirného centra na lešení Isu1-Isu2 (Pastore et al. 2007; Stemmler et 
al. 2010). 
Po syntéze [Fe-S] centra na lešení následuje jeho přenos do apoproteinu. V ISC dráze 
Saccharomyces cerevisiae je tento krok zprostředkován proteiny Ssq1, Jac1, Mge1 a monothiol 
glutaredoxinem Grx5. Fe-S centrum je z Isu1-Isu2 uvolněno interakcí s chaperonem Ssq1 
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(chaperon typu Hsp 70, homolog HscA v bakteriální ISC). Ssq1 interaguje s LPPVK vazebnou 
doménou Isu1 a pro svou funkci vyžaduje ATP. Chaperonu Ssq1 asistují dva co-chaperony, 
Jac1 (DnaJ-like co-chaperon, homolog bakteriálního HscB), který stimulue ATPázovou funkci 
Ssq1, a „nucleotide exchange factor“ Mge1, který nahrazuje ADP na Ssq1 za ATP čímž 
obnovuje jeho funkci. Následně je centrum přeneseno na přenašeč monothiol glutaredoxin 5 
(Grx5), ze kterého je centrum přeneseno do apoproteinů v mitochondrii, které vyžadují [2Fe-
2S] centra (shrnuto v Braymer and Lill 2017). 
[2Fe-2S] centra jsou do apoproteinů vložena z Grx5. Pro [4Fe-4S] proteiny je nejprve 
třeba [4Fe-4S] centrum vytvořit složením ze dvou [2Fe-2S] center. K tomuto účelu slouží 
komponenty pozdní ISC. Stejně jako je tomu u prokaryotického systému, obsahuje i 
eukaryotická ISC dráha proteiny typu A. Tyto proteiny tvoří komplex Isa1-Isa2-Iba57 
(Mühlenhoff et al. 2011). Isa1 a Isa2 přijímají centrum od Grx5 (Kim et al. 2010). Následně 
dochází ke spřažení dvou [2Fe-2S] center a formaci [4Fe-4S]2+ (Brancaccio et al. 2014). 
Posledním krokem ISC je vložení [4Fe-4S] centra do apoproteinu. K tomuto účelu jsou 
v mitochondrii specifické přenašeče. Protein Nfu se nejspíše účastní přenosu [4Fe-4S] centra 
do většiny apoproteinů, dalšími přenašeči jsou například Ind1 (protein specifický pro inzerci 
center do komplexu I dýchacího řetězce) a Bol proteiny (shrnuto v Braymer & Lill 2017). 
1.1.1 CIA 
Ke kompletaci cytosolických a jaderných proteinů využívá buňka dráhu CIA v cytosolu. 
Tato dráha byla poprvé popsána právě u kvasinky (Roy et al. 2003). CIA dráha neobsahuje 
cystein desulfurázu, pro syntézu Fe-S center využívá síru v podobě neznámé sloučeniny 
(„faktoru X“, X-S), která je syntetizována mitochondriální dráhou ISC. Přenos této sloučeniny 
je zprostředkováván ABC („ATP binding cassette“) přenašečem Atm1 (lidský ABCB7) na 
vnitřní mitochondriální membráně (Pondarré et al. 2006; G Kispal et al. 1999). Stejně jako 
v ISC probíhá samotná syntéza centra v dráze CIA na proteinovém lešení. V kvasince je 
k tomuto účelu komplex dvou NTPáz Cfd1 a Nbp35. Podobně jako v ISC je k syntéze centra 
na lešení vyžadován elektron transportní řetězec sestávající z diflavin reduktázy Tah18 a [Fe-
S] proteinu Dre2. Tento řetězec je nejspíše určen k redukci faktoru X, tuto hypotézu však není 
možné potvrdit bez znalosti struktury této sloučeniny. Vzniklé [4Fe-4S] centrum je následně 
přeneseno do apoproteinu pomocí přenašeče Nar1 a CIA targeting komplexu Cia1-Cia2-
Mms19. Byly identifikovány také některé specifické přenašeče, jako jsou například Lto1 a Yae1 
specifické pro protein Rli1 (Paul et al. 2015; shrnuto v Lill et al. 2015). 




Kvasinkový model syntézy [Fe-S] center je ve velmi podobné formě využíván u většiny 
vyšších eukaryot včetně člověka. Dráhy vzniku železo-sirných center byly podrobně zkoumány 
na savčím myším modelu a v HeLa buňkách. Studium syntézy lidských [Fe-S] center je 
významné z hlediska patologie. Vzhledem k tomu, že se železo-sirné proteiny účastní mnoha 
životně důležitých funkcí, je s poruchou jejich syntézy spojeno množství chorob. Nejznámější 
a nejvíce studovanou chorobou přímo související se syntézou železo-sirných center je 
neurodegenerativní onemocnění Friedrichova ataxie, které je spojeno 
s nedostatkem/poškozením funkce proteinu frataxinu (homolog Yfh1 u kvasinky). Tento 
nedostatek vede k přetížení mitochondrie železem, poškození mitochondriálních funkcí a 
oxidativnímu stresu (Vaubel & Isaya 2013). Dalšími projevy nedostatků v syntéze Fe-S center 
jsou např. sideroblastická anémie (kostní dřeň produkuje namísto zdravých erytrocytů 
 
Obr. 5: Dráha ISC v mitochondrii Saccharomyces cerevisiae. V brzké ISC dochází k syntéze [2Fe-
2S] centra, které je následně pomocí systému chaperonů a přenašečů přeneseno buď do cílového 
proteinu v mitochondrii, nebo do pozdní ISC, kde dochází k syntéze [4Fe-4S] centra ze dvou [2Fe-
2S] center. [4Fe-4S] centrum je následně vloženo do cílového proteinu pomocí specifických 
přenašečů. Pro syntézu cytosolických a jaderných center se v brzké ISC syntetizuje sloučenina 
obsahující síru (X-S), která je exportním mechanismem přenesena do cytosolické dráhy CIA 
(Převzato z Braymer & Lill 2017) 
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sideroblasty – nezralé červené krvinky se zvýšeným obsahem železa v důsledku jeho hromadění 
v mitochondrii) (Cavadini et al. 2007) a myopatie (svalová dystrofie) (Camaschella 2009). 
Studie syntézy železo-sirných center v lidských buňkách se z výše uvedených důvodů 
zaměřují na frataxin. Ten se účastí ISC dráhy a interaguje s proteinovým lešením a chaperony 
(Shan, Napoli, & Cortopassi 2007).V lidských mitochondriích je přítomna ISC dráha. 
Homology IscS (Nfs1) a IscU (Isu1) se kupodivu podařilo nalézt jak v mitochondrii, tak 
v cytosolu (Tong and Rouault 2000). Lidské buňky obsahují také CIA dráhu a exportní aparát 
z mitochondrie. Homologem Atm1 přenašeče je zde ABCB7 (Cavadini et al. 2007), 
homologem proteinového lešení Nbp35 je Nubp1 (též známy jako huNbp35). NUBP1 je kromě 
syntézy center součástí metabolismu železa, čímž se líší od svého kvasinkového homologu 
(Cavadini et al. 2007). 
4 Syntéza železo-sirných center u anaerobních protist 
Naprostá většina eukaryotických buněk syntetizuje železo-sirná centra za využití ISC 
dráhy v mitochondrii, CIA dráhy v cytosolu a pokud je přítomen plastid, bývá v něm přítomna 
SUF dráha. Největší množství odchylek od tohoto schématu najdeme mezi jednobuněčnými 
anaerobními a mikroaerofilními eukaryoty (Ali & Nozaki 2013). Mitochondrie těchto 
organismů bývá zpravidla redukována na některou z forem MRO, jako je hydrogenosom nebo 
mitosom, či dokonce chybí úplně (Roger, Muñoz-Gómez, & Kamikawa 2017). 
4.1 Metamonada 
4.1.1 Giardia intestinalis 
Giardia intestinalis je významným parazitem ze skupiny Diplomonadida (Archibald & 
Simpson). Parazituje na epitelu dvanáctníku a tenkého střeva obratlovců a způsobuje akutní 
průjmy (Adam 2001). Giardia obsahuje mitosom, což je velmi zjednodušená mitochondriální 
organela (MRO) bez vlastního genomu a její jedinou potvrzenou funkcí je syntéza železo-
sirných center (Tovar et al. 2003). Giardia energeticky zcela závisí na procesech v cytosolu, 
glykolýze, fermentaci a katabolismu argininu (Schofield et al. 1992). 
Syntéza železo-sirných center je v buňce giardie úzce spjatá s mitosomem, kde jsou 
lokalizované komponenty dráhy ISC (Tovar et al. 2003). Analýza proteomu mitosomu 
G. intestinalis přiblížila, které proteiny se u tohoto prvoka ISC dráhy účastní (Jedelský et al. 
2011). Cystein desulfuráza IscS (GiiscS) získává síru pro syntézu [2Fe-2S] centra na 
proteinovém lešení IscU (GiiscU). V mitosomu jsou též přítomné nekteré komponenty „late 
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ISC“ (konkrétně Nfu a IscA) nebylo však potvrzeno, zda-li se účastní syntézy [4Fe-4S] center. 
Většina eukaryot obsahuje dva homology IscA, IscA1 (Isa1) a IscA2 (Isa2), giardie obsahuje 
pouze IscA2. Geny pro IscA proteiny v genomech většiny organismů s MRO chybí, jedná se 
nejspíše o sekundární ztrátu. U G. intestinalis byl IscA2 nejspíše zachován pro maturaci 
specifických [Fe-S] proteinů, nebo pro transport železa (Ding, Clark & Ding 2004; Jedelský et 
al. 2011). 
Nalezeny byly též proteiny, které jsou spojovány s přenosem centra do apoproteinu, 
kromě Nfu jsou to monothiol glutaredoxin 5 (Grx5), chaperon Hsp70 a co-chaperony HscB a 
„nucleotide exchange factor“ GrpE (homolog Mge1) (Jedelský et al. 2011). Frataxin (FXN) je 
přítomný u naprosté většiny organismů s ISC dráhou, proto stojí za pozornost, že v genomu G. 
intestinalis a jejím mitosomálním proteomu frataxin chybí (Jedelský et al. 2011).  
Dalšími proteiny, které se v modelových organismech [Fe-S] syntézy účastní, a které 
v mitosomech G. intestinalis chybí, jsou Ind1 a Iba57, které patří do pozdní ISC. Iba57 tvoří 
komplex s IscA proteinovým lešením a tvoří [4Fe-4S] centrum pro proteiny jako je např. 
akonitáza a „radical SAM“ Fe-S proteiny (Gelling et al. 2008). Ind1 je specifický pro maturaci 
komplexu I dýchacího řetězce (Bych et al. 2008). Ani jeden z těchto cílových proteinů není 
v mitosomu giardie přítomný, tudíž není zapotřebí ani Ind1 a Iba57 (Jedelský et al. 2011). 
V cytosolu giardie se podařilo identifikovat pět z osmi proteinů CIA (Pyrih et al. 2016). 
Všude napříč eukaryoty závisí funkčnost CIA na funkčnosti ISC. Ke komunikaci mezi ISC 
v mitochondrii a CIA v cytosolu je v typické eukaryotické buňce využíván exportní aparát na 
vnitřní mitochondriální membráně a v mezimembránovém prostoru, jehož hlavní komponenty 
Amt1 a Erv1 Giardia intestinalis postrádá. Zároveň však vykazuje duální lokalizaci dvou 
proteinů CIA, Cia2 a Nbp35, jejichž asociace s mitosomem by mohla být využívána 
k podobnému účelu jako Atm1 a Erv1 (Pyrih et al. 2016). Vzhledem k tomu, že se jedná o zcela 
odlišné proteiny, než jsou Atm1 a Erv1, byl by v takovém případě nejspíše i mechanismus 
exportu odlišný od kvasinkového modelu. 
Proteinové lešení Nbp35 zprostředkovává kompletaci [4Fe-4S] centra v cytosolu, ale 
Cfd1, který je s Nbp35 asociovaný u kvasinky, nebyl u giardie identifikován. CIA dráha 
G. intestinalis také postrádá elektron transportní řetězec asociovaný se syntézou centra na lešení 
(u kvasinky jsou to proteiny Tah18 a Dre2). Na základě konzervované strukturní domény Tah18 
byly u Giardia intestinalis nalezeny dva domnělé ortology GiOR-1 a GiOR-2, jejich funkce je 
však zřejmě odlišná od funkce Tah18. Vložení centra do apoproteinu zprostředkovávají stejné 
proteiny jako u kvasinky, Nar1 a „CIA-targetting komplex“ Cia1-Cia2. Mms19, který je u 
kvasinky součástí „CIA-targeting komplexu“ zde chybí (Pyrih et al. 2016). 
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4.1.2 Spironucleus salmonicida 
Spironucleus salmonicida je parazit lososovitých ryb příbuzný giardii. Narozdíl od G. 
intestinalis má tento prvok tzv. hydrogenosom, MRO bez vlastního genomu, která produkuje 
vodík. Analýza genomu S. salmonicida potvrdila přítomnost ISC dráhy, která je 
v hydrogenosomu lokalizována. Donorem síry pro proteinové lešení IscU je cystein desulfuráza 
IscS, přítomny jsou také dva ferredoxiny a frataxin (který u G. intestinalis chybí). Dalšími 
identifikovanými komponenty byly chaperony Hsp70, Jac1 a GrpE (Jerlström-Hultqvist et al. 
2013). 
4.1.3 Spironucleus vortens 
Spironucleus vortens také obahuje hydrogenosomy, imunofluorescenční analýza však 
odhalila lokalizaci dráhy ISC (jmenovitě Isu1 a frataxinu) v jiných menších organelách 
podobných mitosomům. S. vortens tedy nejspíše obsahuje jak hydrogensomy, tak mitosomy. 
Syntéza železo-sirných center je zřejmě lokalizována v mitosomech (Millet et al. 2013). 
4.1.4 Kipferlia bialata 
Kipferlia bialata je volně žijící příbuzný spironuclea a giardie, který obsahuje MRO 
s bohatším proteomem než dva předchozí organismy. Předpokládá se, že společný předek 
spironuclea a giardie měl MRO podobnou kipferii a došlo u nich k její redukci. V MRO 
kipferlie jsou lokalizovány komponenty ISC dráhy, cystein desulfuráza IscS, lešení IscU, „A-
type“ protein IscA, frataxin a chaperony Hsp70, HscB a GrpE (Tanifuji et al. 2018). 
4.1.5 Trichomonas vaginalis 
Trichomonas vaginalis je široce rozšířený parazitický prvok patřící do skupiny Parabasalia 
(Archibald & Simpson 2017). Napadá lidský urogenitální trakt a jím způsobená nemoc 
trichomonóza je nejrozšířenější nevirovou sexuálně přenosnou chorobou s prevalencí cca 180 
milionů nakažených ročně (World Health Organization (2012), cit. dle Menezes, Frasson & 
Tasca 2016). Trichomonas má namísto klasických mitochondrií hydrogenosomy, které 
produkují ATP, oxid uhličitý, vodík a acetát z pyruvátu (Müller 1986, cit. dle Steinbüchel & 
Müller 1986). 
Hydrogenosomy jsou také místem syntézy železo-sirných center pomocí dráhy ISC, jak 
bylo vůbec poprvé experimentálně ukázáno u T. vaginalis (Tachezy, Sánchez, and Müller 2001; 
Sutak et al. 2004). V těchto studiích byly v genomu identifikovány dva homology cystein 
desulfurázy IscS, TviscS-1 a TviscS-2. TviscS-1 postrádá specifickou N-terminální sekvenci, 
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která je typická pro směrování proteinů do hydrogenosomu T. vaginalis, a je celkově kratší 
(Tachezy, Sánchez, and Müller 2001). Při analýze proteomu hydrogenosomu T. vaginalis se 
navíc podařilo nalézt pouze jeden paralog IscS. Dále analýza odhalila další proteiny ISC, 
proteinové lešení IscU, A-type přenašeč IscA, ferredoxin Fdx, chaperon Hsc20 (HscB) a 
„nucleotide exchange factor“ GrpE (Mge1). Byly též nalezeny specifické maturázy hydrogenáz 
HydF a HydG, které se podílejí se na vkládání center do těchto proteinů (Schneider et al. 2011).  
V rámci této analýzy se nepodařilo autorům identifikovat proteiny Isd11 a frataxin, oba 
tyto proteiny však byly v genomu T. vaginalis v minulosti úspěšně prokázány (Dolezal et al. 
2007; Richards & van der Giezen 2006). Stejně jako u giardie, se nepodařilo identifikovat 
v proteomu ani v genomu T. vaginalis proteiny exportního mechanismu, Atm1 a Erv1 
(Schneider et al. 2011; Carlton et al. 2007). Absence těchto komponentů však není překvapivá, 
Erv1 a Atm1 byly spolu s několika proteiny CIA dráhy ztraceny nejspíše už u předka všech 
metamonád (Pyrih et al. 2016).  
V cytosolu T. vaginalis je přítomna dráha CIA. Syntéza cytosolických a jaderných 
železo-sirných center probíhá na proteinovém lešení Nbp35-Cfd1. Proteiny, které se účastní 
vložení centra do apoproteinu jsou u T. vaginalis Nar1 a dva komponenty „CIA targeting 
komplexu“ Cia1 a Cia2. Protein Mms19, který bývá u modelových organismů v komplexu 
s Cia1-Cia2, u T. vaginalis chybí a byl pravděpodobně také ztracen u všech metamonád. Pro 
syntézu centra na lešení bývá vyžadován elektron transportní řetězec Tah18-Dre2, Dre2 však u 
metamonád chybí. Při pokusu o identifikaci Tah18 u T. vaginalis byla hledána pro něj 
specifická CPR doména. Tato doména identifikována byla nalezena, ovšem pouze ve formě 
fúzního proteinu s hydrogenázou. Tah18 tedy zřejmě v buňce T. vaginalis chybí také (Pyrih et 
al. 2016). 
4.1.6 Monocercomonoides sp. 
Druh Monocercomonoides sp. je zvláštní případ ve světě anaerobních protist. Tato 
oxymonáda (Excavata, Preaxostyla) patřící do čeledi Polymastigidae (Archibald & Simpson 
2017) je první eukaryotickou buňkou, u které byla potvrzena kompletní sekundární ztráta 
mitochondrie. U tohoto prvoka nebyla nalezena žádná z komponent ISC dráhy, syntézu železo-
sirných center zde zprostředkovává dráha SUF získaná laterálním genovým přenosem od 
bakterie. K tomuto přenosu došlo s největší pravděpodobností již před ztrátou mitochondrie a 
nejspíše právě díky přítomnosti SUF se stala mitochondrie obsahující ISC redundantní a byla 
tak umožněna její ztráta (Karnkowska et al. 2016) 
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Monocercomonoides obsahuje tři geny pro proteiny SUF dráhy, SufB, SufC, a fúzní gen 
pro SufS a SufU. Cystein desulfuráza SufS bývá ve většině případů v komplexu s proteinem 
SufE, který zvyšuje aktivitu SufS. Roli SufE v buňce Monocercomonoides sp. nahrazuje SufU. 
Experimenty zahrnující expresi SUF proteinů v Trichomonas vaginalis a Saccharomyces 
cerevisiae naznačují, že SUF dráha Monocercomonoides sp. je lokalizována v cytosolu 
(Karnkowska et al. 2016). 
Analýza genomu monocercomonioda odhalila přítomnost CIA dráhy. Podařilo se 
identifikovat Nbp35, Nar1, Cia1 a Cia2. Komponenty, které typicky chybí u anaerobních protist 
s MRO, Dre2 a Tah18, zde chybí také, stejně jako Cfd1 a MMS19. Monocercomonoides tedy 
kombinuje SUF a CIA dráhu, funkční propojení těchto drah však není jasné (Karnkowska et al. 
2016). 
4.1.7 Paratrimastix pyriformis 
Blízkým příbuzným oxymonád je Paratrimastix pyriformis. Stejně jako 
Monocercomonoides sp. patří mezi Preaxostyla do sesterské skupiny oxymonád 
(Paratrimastigidae). Paratrimastix patří mezi volně žijící protista, obývá hypoxické sedimenty 
ve sladkých vodách (Archibald & Simpson 2017). MRO tohoto prvoka jsou dvoumembránové 
organely bez krist podobné hydrogenosomům, o jejichž vlastnostech se mnoho neví. Jedinou 
experimentálně dokázanou funkcí této organely je systém štěpení glycinu (GCS) (Zubáčová et 
al. 2013). 
V transkriptomu paratrimastixe nebyla nalezena žádná z komponent ISC dráhy, stejně 
jako u Monocercomonoides sp. však byly identifikovány komponenty SUF. Tyto proteiny 
postrádají N-terminální sekvenci k transportu do MRO. Přítomnost SUF dráhy 
s pravděpodobnou lokalizací v cytosolu buňky a zároveň přítomnost MRO bez zjevné 
přítomnosti ISC dráhy podporuje hypotézu, že společný předek paratrimastixe a 
monocercomonoida získal SUF dráhu laterálním genovým přenosem od bakterie, a to ještě před 
ztrátou mitochondrie u monocercomonoida (Karnkowska et al. 2016). V MRO paratrimastixe 
jsou pravděpodobně lokalizovány tři hydrogenázy, které obsahují železo-sirná centra (Hampl 
et al. 2008). Jakým způsobem dochází k maturaci těchto proteinů není známo, přítomnost 
železo-sirných proteinů v MRO nekoresponduje s lokalizací biosyntetických drah pro syntézu 
železo-sirných center výhradně v cytosolu. Bude třeba dalšího výzkumu k objasnění tohoto 
fenoménu.  
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4.2 Microsporidia 
Microsporidia je skupina obligátních intracelulárních parazitů napadající široké 
spektrum hostitelů od protist po obratlovce včetně člověka. Jedná se o sesterskou skupinu hub. 
Životní strategie mikrosporidií je pozoruhodná, spory invadují hostitelskou buňku a získávají 
veškeré metabolity z ní, s čímž souvisí značné zjednodušení buněčných struktur (Archibald & 
Simpson 2017). Mikrosporidie obsahují mitosomy (Williams et al. 2002). 
Syntéza železo-sirných center u mikrosporidií byla zkoumána ve dvou organismech, 
Encephalitozoon cuniculi a Trachipleistophora hominis (Goldberg et al. 2008; Freibert et al. 
2017). Genomy obou těchto organismů obsahují elementy ISC a CIA dráhy (Katinka et al. 
2001). Studie syntézy Fe-S center prokázaly lokalizaci všech enzymů ISC dráhy v mitosomu u 
E. cuniculi (Goldberg et al. 2008; Freibert et al. 2017), u T. hominis se však výsledky těchto 
studií rozchází. Studie z roku 2008 (Goldberg et al. 2008) uvádí duální lokalizaci proteinového 
lešení IscU a frataxinu (Yfh1) s většinovou koncentrací v cytosolu. Autoři studie publikované 
v roce 2017 (Freibert et al. 2017) však tyto výsledky ověřovali za použití nových protilátek a 
oba tyto proteiny detekovali pouze v mitosomu. 
U obou organismů, E. cuniculi i T. hominis, byla identifikována kompletní  brzká ISC 
sloužící k syntéze [2Fe-2S] center. Tato část ISC dráhy se skládá z cystein desulfurázy Nfs1-
Isd11, lešení Isu1, frataxinu (Yfh1) a proteinů elektron transportního řetězce - ferredoxinu 
(Yah1) a reduktázy Arh1. Vložení [2Fe-2S] center do proteinů zprostředkovává chaperonový 
systém, který zde představují Hsp70 chaperon Ssc1 a co-chaperon Jac1 spolu s Grx5. Proteiny 
pozdní pro syntézu [4Fe-4S] center, zejména komplex Isa1-Isa2-Iba57 nebyly nalezeny 
(Goldberg et al. 2008; Freibert et al. 2017). Freibert et al. provedli též funkční studii, ve které 
úspěšně rekonstruovali syntézu železo-sirných center in vitro za použití lidského frataxinu a 
purifikovaných proteinů ISC dráhy T. hominis (Freibert et al. 2017).  
Pro kompletaci cytosolických a jaderných železo-sirných proteinů je v cytosolu 
mikrosporidií přítomna dráha CIA. Proteiny exportního aparátu ISC sloužící ke komunikaci 
s CIA nebyly uspokojivě prokázány. Při hledání homologu Atm1 byly nalezeny tři různé 
sekvence, ThAtm1_1, ThAtm1_2 a ThAtm1_3, ani jeden z transkriptů však při experimentech 
s Atm1-knockout kvasinkou nebyl schopen nahradit roli kvasinkového Atm1. Dráha CIA 
v cytosolu mikrosporidií obsahuje proteinové lešení pro tvorbu [4Fe-4S] centra Cfd1-Nbp35, 
elektron transportní řetězec Tah18-Dre2 a proteiny Nar1 a Cia1. Nepodařilo se nalézt žádný 
homolog Mms19, Yae1, ani Lto (Goldberg et al. 2008; Freibert et al. 2017). 
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4.3 Stramenopiles 
4.3.1 Blastocystis 
Blastocystis je patogen trávicího traktu lidí a zvířat (Tan 2004). Mitochondrie 
Blastocystis vykazuje jak znaky typické pro aerobní mitochondrii, tak charakteristické 
hydrogenosomální proteiny ([FeFe] hydrogenáza a ferredoxin oxidoreduktáza (PFO)). Mezi 
typicky mitochondriální vlastnosti tohoto MRO patří kristy a mitochondriální DNA. Nemá 
úplný dýchací řetězec, obsahuje komplexy I a II, ale chybí komplex III a IV a F1Fo ATPáza 
(Stechmann et al. 2008). V genomu Blastocystis byly nalezeny komponenty brzké ISC dráhy, 
cystein desulfuráza Nfs1, protein Isd11, frataxin (Yfh1), proteinové lešení Isu1, ferredoxin 
Yah1 a jeho reduktáza Arh1 (elektron transportní řetězec) a přenašeč glutaredoxin 5 (Grx5). 
Stejně tak byly nalezeny geny pro proteiny pozdní ISC, Isa1, Isa2 a Iba57 a ABC přenašeč 
Atm1 (Gentekaki et al. 2017). ISC dráha je lokalizovaná v MRO Blastocystis. V cytosolu je 
přítomna dráha CIA, nalezeny byly proteiny Nar1 a domnělý homolog Tah18 z elektron 
transportního řetězce, součást proteinového lešení Nbp35, a „CIA targeting komplex“ Cia1, 
Cia2 a MMS19 (Tsaousis et al. 2012). 
Kromě proteinů drah ISC a CIA byl v cytosolu Blastocystis identifikován fúzní protein 
SufCB, součást SUF dráhy. Tento protein je spolu se SufCB z pygsuiy a stygielly fylogeneticky 
příbuzný SUF homologům z anaerobních termofilních archeí, konkrétně řádu 
Methanomicrobiales. Tato Archaea obývají stejné prostředí jako Blastocystis a předpokládá se, 
že předek Blastocystis získal SufCB laterálním genovým přenosem (LGT) od předků těchto 
organismů. Žádný další enzym SUF dráhy nebyl v buňce Blastocystis nalezen. Jedná se o první 
popsaný případ SUF dráhy v eukaryotické buňce bez plastidu (Tsaousis et al. 2012). Funkce 
fúzního proteinu SufCB zatím nebyla objasněna. Vzhledem k tomu, že u E. coli je dráha SUF 
využívána zejména v podmínkách oxidativního stresu a SUF je všeobecně považována za lépe 
adaptovanou na tyto podmínky, jedna z možných hypotéz je, že i SufBC funguje jako doplněk 
k ISC za oxidativního stresu, například při přenosu parazita mezi hostiteli.  
4.4 Jakobida 
4.4.1 Stygiella incarcerata 
Stygiella incarcerata je mořský anaerob obsahující zvláštní typ hydrogenosomu bez 
vlastního genomu. V tomto MRO je lokalizována dráha ISC. Mezi identifikované komponenty 
patří cystein desulfuráza IscS asociovaná s proteinem Isd11, proteinové lešením IscU, 
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ferredoxin (Yah1) a frataxin (Yfh1). Byly identifikovány též proteiny pozdní ISC, lešení Isa1, 
Isa2 a proteiny pro vložení centra do apoproteinu, Nfu1 a Ind1, který je specifický pro vložení 
center do komplexu I dýchacího řetězce. Proteiny CIA dráhy S. incarcerata nebyly zatím 
dostatečně zkoumány, genomová analýza odhalila přítomnost Cfd1, proteinového lešení CIA 
dráhy (Leger et al. 2016; Peña-Diaz & Lukeš 2018). Podobně jako u Blastocystis sp. byla 
v buňce stygielly nalezena část dráhy SUF, fúzní protein SufCB, který postrádá mitochondriální 
signální sekvenci a je nejspíše lokalizován v cytosolu (Leger et al. 2016). 
4.5 Breviatea 
4.5.1 Pygsuia biforma 
Pygsuia je další volně žijící organismus obývající hypoxické mořské sedimenty 
(Hamann et al. 2016). Tento organismus obsahuje unikátní typ MRO na hranici mezi vodík 
produkující mitochondrií a hydrogenosomem. Tato organela má dvě membrány a vlastní 
mitochondriální genom. Obsahuje modifikovaný elektron transportní řetězec (Stairs et al. 
2018), ale zároveň i hydrogenosomální dráhu pro tvorbu ATP. Na rozdíl od většiny organismů 
obsahuje buňka pygsuiy pouze jednu tuto organelu na buňku (Stairs et al. 2014). 
Z mitochondrie pygsuiy vymizela většina systému ISC včetně exportního aparátu a byla 
nahrazena kompletní SUF drahou. Některé komponenty ISC dráhy z MRO dosud zcela 
nevymizely, mezi ně patří fúzní protein obsahující doménu podobnou IscS (fúzovanou 
s proteinem Thil, což je protein pro syntézu 4-thiouridinu), který postrádá mitochondriální 
signální sekvenci a nejspíše byl získán laterálním genovým přenosem. Kromě této domény 
nebyla v buňce identifikována žádná jiná cystein desulfuráza a je tedy možné, že se syntézy 
železo-sirných center účastní, je však třeba toto tvrzení experimentálně ověřit. Dále jsou 
v buňce přítomny proteiny Nfu a Ind1, oba tyto proteiny mitochondriální signální sekvenci 
(MTS) obsahují, a jsou tedy nejspíše lokalizované v MRO. V buňce chybí exportní aparát 
Atm1/Erv1 pro export faktoru X, a v cytosolu byly identifikovány proteiny CIA dráhy, lešení 
Nbp35-Cfd1, „CIA-targeting komplex“ Cia1-Cia2, protein Nar1 a Met18 (homolog Mms19) 
(Stairs et al. 2014).  
Stejně jako Blastocystis sp. a S. incarcerata obsahuje P. biforma fúzovaný SufCB 
proteinový komplex. V buňce pygsuiy má tento protein dva homology, Pb-mSufCB, který 
obsahuje mitochondriální signální sekvenci a je lokalizován uvnitř MRO, a Pb-cSufCB, který 
tuto sekvenci postrádá a je lokalizován v cytosolu. Analýza těchto proteinů dokázala, že SufCB 
pygsuiy a Blastocystis byly buď získány LGT již u jejich společného předka, nebo u předka 
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jedné z nich a následně došlo k laterárnímu genovému přenosu mezi dvěma eukaryotickým 
liniemi. Přítomnost IscS, Nfu a Ind1 poukazuje na to, že u předka pygsuiy probíhala syntéza 
železo-sirných center systémem ISC. Většina organismů obsahující jak ISC, tak SUF (či NIF) 
dráhu, používá druhou zmíněnou SUF dráhu v případech nedostatku železa, či při oxidativním 
stresu, což nabízí hypotézu, že předek P. biforma byl těmto podmínkám vystavován často. 
Dráha SUF se pro něj tedy stala výchozí dráhou pro syntézu železo-sirných center (Stairs et al. 
2014). 
4.6 Amoebozoa (Archamoebae) 
4.6.1 Entamoeba histolytica 
Entamoeba histolytica je významný lidský parazit způsobující měňavkovou úplavici. 
Mitochondrie entaméby je redukována na mitosom (Mai et al. 1999; Tovar, Fischer&Clark 
1999), v mitosomu byla nalezena dráha pro aktivaci sulfátu, proces, který u většiny eukaryot 
probíhá v cytoplasmě či plastidu, a je u entaméby považován za hlavní funkci této organely 
(Mi-ichi et al. 2009).  
V buňce E. histolytica nebyla identifikována většina částí mitochondriální dráhy ISC (s 
výjimkou HscA, HscB, Fdx a IscS spolu s IscU, které byly zřejmě získány laterálně (Van Der 
Giezen, Cox, and Tovar 2004)), ani žádný z proteinů SUF. Mitochondriální dráha pro syntézu 
železo-sirných center je zde nahrazena prokaryotickou dráhou NIF, která byla nejspíše získána 
laterálním genovým přenosem. Cystein desulfuráza EhNifS a lešení EhNifU jsou u E. 
histolytica zřejmě schopny samostatné syntézy Fe-S center a vykazují blízkou příbuznost 
s ortology těchto proteinů z ε-proteobakterií. (Ali et al. 2004). Autoři se zcela neshodují na 
přesné lokalizaci NIF systému. Ali et al. předpokládali jeho umístění v cytosolu (Ali et al. 
2004). S touto hypotézou se shodují experimentální výsledky Mi-ichi et al., kteří při analýze 
proteomu mitosomu entaméby proteiny NIF dráhy nenalezli (Mi-ichi et al. 2009). Studie z roku 
2010 však uvádí duální lokalizaci EhNifS a EhNifU s většinovým umístěním v mitosomu 
(Maralikova et al. 2010). Doležal et al. uvádí ve výsledcích analýzy proteinového importu do 
mitosomu E. histolytica lokalizaci EhNifU a EhNifS v cytosolu a přiklání se k možnosti, že 
výsledky studie poukazující na duální lokalizaci NIF jsou chybné (Dolezal et al. 2010). 
Entamoeba obsahuje v cytosolu vedle NIF také cytosolickou CIA dráhu. Byly nalezeny 
geny, které kódují Cfd1, Nbp35 a Nar1, Dre2 a Cia1. Proteiny lešení Nbp35 a Cfd1 spolu 
prokazatelně tvoří stabilní komplex, Nar1 se nejspíše účastní vložení centra do apoproteinu. 
Jakým způsobem spolu NIF a CIA interagují zůstává nejasné (Anwar et al. 2014). 
- 20 - 
4.6.2 Mastigamoeba balamuthi 
Mastigamoeba balamuthi je volně žijící améba příbuzná entamébě. Stejně jako u 
entaméby byla u M. balamuthi ISC dráha nahrazena NIF dráhou pocházející z ε-proteobakterie 
(Gill et al. 2007). Mastigamoeba obsahuje dva paralogy pro každý z proteinů NIF dráhy, 
z čehož vždy jeden (NifS-M a NifU-M) obsahuje N-terminální signální sekvenci k transportu 
do mitochondrie. Paralogy bez této sekvence (NifS-C a NifU-C) zůstávají lokalizované 
v cytosolu. Tyto lokalizace byly experimentálně potvrzeny imunofluorescencí i imunoblotem, 
Mastigamoeba má tedy dva nejspíše nezávislé NIF systémy v cytosolu a v MRO (Nývltová et 
al. 2013; Nývltová et al. 2015). 
4.7 Rhizaria 
4.7.1 Mikrocytos mackini 
Mikrocytos mackini je intracelulární parazit ústřic. Dlouho se předpokládalo, že tento 
organismus neobsahuje žádnou mitochondriální organelu, bližší výzkum ukázal přítomnost čtyř 
genů pro mitochondriální proteiny, cystein desulfurázu IscS, lešení IscU, ferredoxin reduktázu 
FdxR a dvě kopie genu pro mitochondriální Hsp70 s N-terminální signální sekvencí pro 
transport do mitochondrie. Všechny tyto proteiny se nejspíše účastní syntézy železo-sirných 
center. Nepodařilo se nalézt žádné další typické mitochondriální proteiny (např. proteiny pro 
import). Tyto výsledky naznačují, že M. mackini obsahuje vysoce redukovanou MRO 
podobnou mitosomu (Burki et al. 2013).  
4.7.2 Brevimastigomonas motovehiculus 
MRO prvoka Brevimastigomonas motovehiculus má vlastnosti jak aerobních 
mitochondrií tak hydrogenosomů. Obsahuje hydrogenosomální dráhu produkující vodík a 
zároveň dýchací řetězec na vnitřní mitochondriální membráně. B. motovehiculus je nejspíše 
evolučně na počátku ztráty dýchacího řetězce a tedy adaptace na anaerobní prostředí, jelikož 
geny kódující podjednotky komplexů III, IV a V jsou degenerované, fragmentované, či chybí 
úplně. In silico predikce předpokládají bohatý proteom této organely včetně kompletní ISC 
dráhy obsahující cystein desulfurázu Nfs1, Isd11, proteinové lešení Isu1, frataxin Yfh1, 
ferredoxin Yah1, ferredoxin reduktázu Arh1, glutaredoxin Grx5 a proteiny pozdní ISC, Isa1, 
Isa2, Iba57, Nfu1, a přenašeč Atm1 (Gawryluk et al. 2016). 
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4.8 Ciliata 
4.8.1 Nyctotherus ovalis 
Nyctotherus ovalis je symbiont ze střeva švábů také obsahující vodík produkující 
mitochondrii na pomezí aerobní mitochondrie a hydrogenosomu. Tato organela obsahuje 
rudimentární genom, který mimo jiné kóduje komponenty mitochondriálního dýchacího řetězce 
(Boxma, de Graaf, and van der Staay 2005). O syntéze železo-sirných center u N. ovalis není 
známo mnoho informací, analýza mitochondriálního genomu odhalila pouze dva proteiny, které 
se mohou, ale nemusí syntézy účastnit. Jsou jimi [2Fe-2S] ferredoxin, který v modelových 
organismech funguje jako redukční faktor pro syntézu [Fe-S], účastní se však i dalších procesů. 
Druhý potenciální komponent biosyntetické dráhy pro syntézu železo-sirných center je 
chaperon Hsp70, který se v modelových organismech mimo syntézy [Fe-S] účastní 
mitochondriálního importu. Zůstává nezodpovězeno, zda-li MRO obsahuje klasické 
komponenty ISC, neexistuje však žádný přímý důkaz jejich přítomnosti (Graaf et al. 2011). 
Problematiku syntézy železo-sirných center u N. ovalis by mohl přiblížit další výzkum genomu 
a proteomu tohoto prvoka. Komponenty biosyntetických drah pro syntézu železo-sirných center 
budou nejspíše kódovány v jaderném genomu, otázkou zůstává, které enzymy se syntézy 
účastní a kde jsou lokalizovány. 
5 Závěr 
Syntéza železo-sirných center je esenciální proces pro všechny buňky. Probíhá 
v mitochondriích, cytosolu a plastidech pomocí složitých biosyntetických drah. 
Mitochondriální dráha ISC je spolu s cytosolickou CIA konzervována napříč eukaryoty, nejvíce 
odchylek od tohoto schématu však nalezneme u anaerobních protist. U většiny anaerobů došlo 
k sekundární ztrátě některých komponent těchto drah. U všech těchto organismů se ztratil 
alespoň jeden komponent exportního aparátu z mitochondrie, který zajišťuje komunikaci ISC a 
CIA, a to konkrétně protein Erv1. Ztráta druhého komponentu tohoto aparátu, proteinu Atm1, 
však také není vzácná, mimo jiné byl ztracen u předka všech metamonád. 
Další protein, který podléhá ztrátě nejspíše u všech těchto organismů, je součást elektron 
transportního řetězce, který zásobuje elektrony proteinové lešení CIA dráhy. Tímto proteinem 
je Dre2. Druhý protein tohoto řetězce, Tah18, chybí také u velkého množství organismů, stejně 
jako u Atm1 došlo k jeho ztrátě nejspíše u předka všech metamonád. Absence elektron 
transportního řetězce může souviset s alternativním zdrojem elektronů. Dalším možným 
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vysvětlením je, že organismy s absencí tohoto elektron transportního řetezce syntetizují v CIA 
dráze železo-sirná centra z výchozích látek, které nevyžadují redukci.  
V průběhu evoluce došlo u některých organismů k získání alternativních 
prokaryotických drah SUF a NIF laterálním genovým přenosem. Tyto dráhy mohou sloužit jako 
doplněk k ISC dráze v podmínkách oxidativního stresu či za nedostatku železa (SufCB u 
blastocystis, stigyelly a pygsuiy), či mohou zcela nahradit funkci ISC dráhy a vést k její ztrátě 
(NIF u entamoeby a mastigamoeby, SUF u monocercomonoida a paratrimastixe). Nahrazení 
ISC dráhy dráhou alternativní, která je lokalizována v cytosolu, může vést až k úplné ztrátě 
mitochondrie, jak se zřejmě stalo u rodu Monocercomonoides. Funkční propojení CIA a těchto 
alternativních drah je zcela neprozkoumané. Vzhledem k tomu, že ani propojení CIA a ISC u 
modelových aerobních organismů není důkladně objasněné, mohlo by studium těchto odchylek 
odhalit některé obecně platné skutečnosti.  
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